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論　文　内　容　の　要　旨
〔目　的〕
動物実験で著明な効果を得ている免疫療法の効果が、臨床例では観察されないことが多い。そ
の理由の一つとして、実験腫瘍に比べヒト癌は自然発生癌であり、免疫原性の低い腫瘍が多いこ
とが考えられる。低免疫原性腫瘍に対して強い免疫療法の効果を得るため、現在までに腫瘍の免
疫原性を増強させる多くの研究があるが、我々はこの目的で、非免疫原性腫瘍をmutagen処理
し、高免疫原性の変異株を誘導し、これを実際に1ymphokine activated killer（LAK）養
子免疫療法（LAK療法）に応用することで、非免疫原性腫瘍に対しても効果的な免疫療法が行え
ないかどうか検討した。
〔方　法〕
非免疫原性腫瘍のmutagen処理：C3H／HeN由来の非免疫原性腫瘍1767－3線維肉腫
（parent）をmutagen N－methyl－N’－nitro－N－nitrosoguanidine（MNNG）4jLg／
mlの濃度で10日間培養した後、得られた細胞をクローニングし変異株を誘導した。この変異株
をM－Cloneとして以下の実験に用いた。
M－Cloneの免疫原性及びparentとの共通抗原性の検討：parent及びM－CloneをC3H
及びBALB／c nu／nu　マウスに移植し、各腫瘍の腫瘍原性及び免疫原性を検討した。更に
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M－Cloneで免疫したC3Hマウスにparentを移植し、生者率を観察することにより、parent
腫瘍の生着を拒絶するcloneを選び出し、その免疫原性及び共通抗原性をin vitro assay
（51cr放出試験）で確認した。
Mutagen処理のLAK療法への応用：C3Hマウス牌細胞をrecombinantinterleukin，2
（IL－2）1単位／mlの濃度で5日間培養し、LAK細胞を誘導したが、この時MMCで処理し
たparent及びM－Cloneでinvitro stimulationを行った。その結果、得られた細胞を移
入細胞としてparent腫瘍の担癌マウスに対し腫瘍内投与し、同時にIL－2の併用投与を行った。
また、これら移入細胞をeffector細胞としてparentを標的細胞とする51cr放出試験を行い、
移入細胞のparentに対する細胞障害性をin vitroでも検討した。
〔結　果〕
1767－3parentのMNNG処理により27個の変異株（M，Clone）が誘導されたが、そのう
ち9クローンをマウスに移植した結果、C3Hでは生着率の低下があるのに対し、BALB／c
nudeマウスでは100％生著し、Mrcloneの生着率の低下は、腫瘍の免疫原性増強によること
が証明された。さらに、これら9クローンの中で再移植実験によってparentと抗原性が交叉す
ることが確認された2クローン（A－2及びA－7）を選んだ。マウス脾細胞をparent、A－
2及びA－7でin vitro stimulationすることによりcytotoxic Tlymphocytes（CT
L）を誘導し、51cr放出試験にてこれら腫瘍に対する細胞障害性を検討した。A－2及びA－
7は高免疫原性に変異しているためCTLは誘導されたが、非免疫原性のparentではCTLは誘
導されなかった。更にA－2及びA－7で免疫した細胞はparentに対しても障害性を示し、A
－2及びA－7とparentは抗原性が交叉することが証明された。即ち、これらのクローンで免
疫することにより非免疫原性のparent腫瘍に対しても腫瘍特異的なCTLが誘導できることが
証明された。続いて、免疫療法に応用するため、M－Cloneの中でparentと強い交叉性を示す
A－2を選び、これでLAK療法の移入細胞を免疫し、非免疫原性腫瘍に対しても、腫瘍特異的
な免疫能を持つ細胞の誘導を試みた結果、51cr放出試験及びLAK療法の実験においてparent
に比べ、A－2で免疫した場合の方が抗腫瘍効果が強く、この治療法の有効性が証明された。
〔考　察〕
非免疫原性腫瘍に対しては、一般的な方法では腫瘍特異的な免疫能を誘導することは困難であ
るため、高免疫原性腫瘍の場合に比べ免疫療法の効果が減少する可能性がある。現在、注目をあ
びているLAK療法においても、非免疫原性腫瘍に対しては、腫瘍に特異的なCTLを持つ移入
細胞を誘導するのは困難である。そこで我々はmutagen処理を養子免疫療法に応用し、非免疫
原性腫瘍に対するCTLの誘導を試みた。その結果、mutagen処理により得られた変異株で免
疫することにより、強い抗腫瘍効果をもつ移入細胞が誘導できたが、これは非特異的なLAK細
胞のはかにCTLも加わり、その相加効果により強い抗腫瘍効果を持つに至ったと考えられる。
mutagen処理により高免疫原性の変異株を誘導する方法は、BoomやFrostらによって報告
された。我々は新たに、この方法を非免疫原性腫瘍の治療に利用するためLAK療法に応用し好
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成績を得たが、これはmutagen処理による免疫原性の発現が好成績をもたらしたもので、この
様な方法がと卜癌の治療に応用できることを示すものである。
〔結　論〕
非免疫原性腫瘍をmutagenで処理することによりparentと共通抗原性を持つ変異株を誘導
した。更に、これをLAK養子免疫療法に応用することで、非免疫原性腫瘍に対してもCTLが
誘導できるため、従来より効果的な免疫療法が可能となった。
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学位論文審査の結果の要旨
本研究は、非免疫原性腫瘍を変異原物質で処理することにより高免疫原性の変異株を獲得しう
ること、さらにこの変異株を非免疫原性腫瘍の養子免疫療法に利用することにより、掛、抗腫瘍
効果を持つ免疫療法が非免疫原性腫瘍に対しても行えることを明らかにした。
得られた成果は次の通りである。
1．非免疫原性の1767－3腫瘍をN－methyl－TN’－nitro－N－nitroSOguanidineでinvitro
処理し、誘導された変異株の免疫原性が検討され、高免疫原性の変異株が得られた。
2．変異株の免疫学的交差性が検討され、変異株の中でもA－2およびA－7の両クローンは、
親株と交差性を有することが明らかにされた。
3．変異原物質処理を養子免疫療法に応用するためにA－2クローンを選び、これで移入細胞
を免疫することで、非免疫原性腫瘍に対しても腫瘍特異的な免疫能を持つ移入細胞が得られ、
強い免疫療法が行えることを明らかにした。
この研究によって、非免疫原性腫瘍に対する腫瘍特異的免疫療法が可能となり、その意義は大
きい。
以上の様に、本研究は、ヒト癌に多いと考えられる免疫原性の低い腫瘍に対して、変異原物質
処理による新しい治療法の可能性が示された点において評価され、医学博士の学位論文として価
値あるものと認める。
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